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SAMENVATTING
G e d u r e n d e  p e r i o d e n  v a n  e x t r e m ê  i m m u n o s u p p r e s s i e  z í 1 n  i n f e c t i e s
f r eguen t  en  vaak  I evensbed re igend .  Om deze  i n f ec t i es  t e  voo rkomen  we rd
voo r  de  immunosupp ress ieve  t he rap ie ,  onde r  cond i t i es  van  s t r i k t ê  omge -
k e e r d e  i s o l a t i e ,  d e  m i c r o f l o r a  v a n  r h e s u s  a p e n  m e t  o r a 1 e ,  n i e t - r e s o r -
b e e r b a r e  a n t i b i o t i c a  o n d e r d r u k t .  D e  o p  b a s i s  v a n  e e n  g e v o e l i g h e i d s -
t e s t  g e s e l - e c t e e r d e  a n t i b i o t i c a  w e r d e n  a a n  h e t  -  v l o e i b a r e  -  v o e d s e l
t o e g ê v o e g d .  B o v e n d i e n  k r e g e n  d e  a p e n ,  o m  s n e l  e e n  h o g e  " b a c t e r i c i d e "
c o n c e n t r a t i e  i n  d e  d a r m  t e  b e r e i k e n ,  g e d u r e n d e  d e  e e r s t e  5  d a g e n  a d -
d i t i o n e l e  d o s e s  p e r  o s .  D i t  l e i d d e  t o t  e e n  s n e 1 l e  r e d u c t i e  v a n  d e
m ic ro f l " o ra .  Reeds  na  enke le  dagen  b l even  de  kweken  van  de  f aeces  mon -
s t e r s  s t e r i e l - .  N a  h e t  s t a k e n  v a n  d e  a d d i t i o n e l e  a n t i b i o t i c a  t r a d  e e n
a a n t a l  k o l o n i s a t i . e s  o p .  D e z e  w a r e n  g e m a k k e l i j k  t e  o n d e r d r u k k e n ,  d i t  i n
t e g e n s t e l l i n g  t o t  k o f o n i s a t i e s  d i e  v a n a f  h e t  b e g i n  v a n  d e  a n t i b i o t i c u n
t o e d i e n i n g  p e r s i s t e e r d e n .
M i c r o o r g a n i s m e n  g e v o n d e n  n a  d e  7 e  d a g  w e r d e n  g e a c h t  t i j d e n s  d e  b e -
h a n d e l i n g s p e r i o d e  d e  i s o l a t i e b a r r i è r e  t e  h e b b e n  d o o r b r o k e n .  H e t  g r o o t -
s t e  a a n t a l  " e x o g e n e  k o l o n i s a t i e s "  t r a d  e c h t e r  o p  i n  d e  e e r s t e  2  w e k e n
van  de  decon tam ina t i e .  Ve ronde rs te l d  v re rd  daa rom da t  een  aan ta l  van
deze  exogene  ko lon i sa t i es  t och  van  endogene  oo rsp rong  wa ren .  D i t  l e i d -
d e  t o t  d e  s t e l l i n g  d a t  e e n  k i e m v r i j e  s t a t u s  n i e t  w o r d t  b e r e i k t ,  n a a r
d a t  e r  v e e l  e e r d e r  s p r a k e  i s  v a n  e e n  e x t r e m e  s u p p r e s s i e  v a n  d e  m i c r o -
f l o r a .
D e c o n t a r n i n a t i e  h a d ,  b e h a l v e  e e n  d a l i n g  v a n  d e  h a e m a t o c r i e t  w a a r d e
m e t  5 ? ,  g e e n  e f f e c t  o p  d e  l e v e r -  e n  n i e r f u n c t i e s  n o c h  o p  d e  e l e c t r o -
l y t e n  h u i s h o u d i n q  n o c h  o p  d e  b e e n m e r q  f u n c t i e s .
Na  t en rn i ns te  2  weken  decon tan ina t i e  we rden  de  apen  bes t raa ld  me t
e e n  t o t a l e  l i c h a a n s b e s t r a l i n g  v a n  8 , 5  G y ,  v e e l a L  g e v o l g d  d o o r  e e n
been Íne rg t ransp lan ta t i e .  I n  de  h i e rna  vo lgende  weken  van  s te r ke  im rnuno -
d e f i c i e n t i e  t r a d  o o k  e e n  a a n t a l  k o l o n i s a t i e s  o p .  E e n  d e e l  v a n  d e z e  k o -
l o n i s a t i e s  w a s  r e e d s  a a n w e z i g  t i j d e n s  d e  b e s t r a l i n g .  E e n  a a n t a l  v a n  d e
k o l o n i s a t i e s  d i e  v o o r  b e s t r a l i n g  w e r d e n  o n d e r d r u k t ,  k e e r d e n  n a  b e s t r a -
I i n g  t e r u g .  D e  k a n s  o p  d i t  h e r v e r s c h i j n e n  v a n  r n i c r o o r g a n i s r n e n  b f e e k
n i e t  a f h a n k e l i j k  v a n  h e t  t i j d s i n t e r v a l  t u s s e n  d e  l a a t s t e  i s o l - a t i e  e n
d e  b e s t r a l i n g .  T e n s l o t t e  w e r d  e e n  a a n t a l  m i c r o o r g a n i s m e n  g e i s o l e e r d ,
d i e  n i e t  e e r d e r  w a r e n  g e v o n d e n .  A a n q e z i e n  e e n  o n e v e n r e d i g  d e ê 1  v a n
d e z e  k o l o n i s a t i e s  i n  d e  e e r s t e  p e r i o d e  n a  d e  b e s t r a l i n g  o p t r a d  i d e r d
O O k  h i e r  V e r O n d e r s r ê ' l Á  Á i f  a a n  n a À a a l f a  È a a h  o n Á n n a ó h  V a n  O O r S p r O n g
h r a s .
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H o e w e l  e e n  g r o o t  a a n t a l  " k o l o n i s a t i e s "  w e r d  g e v o n d e n  b l e k e n  d e
m e e s t e  v a n  b e p e r k t e  o m v a n g  e n  b e p e r k t e  d u u r  t e  z i j n .  V e e f  k o l o n i s a -
t i e s ,  a a n g e g e v e n  d o o r  s l e c h t s  e n k e l e  p o s í t i e v e  k w e k e n ,  v e r d w e n e n  g t e e r
z o n d e r  a a n p a s s i n g  v a n  d e  o r a . I e  a n t i b i o t i c a .  D o o r  a a n p a s s i n g  v a n  d e
o r a l e  a n t i b i o t i c a  o p  q e l e i d e  v a n  h e t  g e v o e l i g h e i d s p a t r o o n  v a n  d e  g e -
i s o l e e r d e  s t a m n e n  l u k t e  h e t  e e n  a a n t a l  v a n  d e  o v e r i g e  k o l o n i s a t i e s  t e
o n d e r d r u k k e n .  S l e c h t s  i n  e n k e l e  g e v a l l e n  g e l u k t e  d i t  n i e t i  d e  a p e n
o v e r l e d e n  e r n s t i q  g e k o l o n i s e e r d  m e t  d e z e  m i c r o o r g a n i s m e n .
V e e l  k o l o n i s a t i e s  b e g o n n e n  i n  d e  m o n d h o l t e .  H e t  b e t r o f  d a n  z e l d e n
m i c r o o r g a n i s m e n  d i e  v o l l e d i g  r e s i s t e n t  w a r e n  t e g e n  d e  g e b r u i k t e  a n t i -
b i o t i c a .  D e  h e l f t  v a n  d e  p o s i t i e v e  k w e k e n  b l e k e n  " c o n t a m i n a t i e s "
( e e n m a L i g e  i s o l a t i e s )  t e  z i j n ,  h e t  m o e t  e c h t e r  t o c h  r a a d z a a m  w o r d e n
g e a c h t  o m  i n  a l l e  g e v a l l e n  e e n  a n t i b i o g r a m  t e  b e p a l e n .
B e s t r a l i n g  l e i d d e  a l t i j d  t o t  e e n  e r n s t i g e  d i a r r e e  i n  d e  g e d e c o n -
t a m i n e e r d e  a p e n .  D i t  r e s u l t e e r d e  i n  e e n  l e v e n s b e d r e i g e n d  v e r l i e s  v a n
w a t e r  e n  e l e c t r o l y t e n .  I n  h e t  e e r s t e  d e e l  v a n  d e  s t u d i e  w e r d  e x t r a  K C L
a a n  d e  v o e d i n g  t o e g e v o e g d .  D i t  l e e k  v o l d o e n d e  o m  h e t  v e r l i e s  t e  c o r -
r i g e r e n .  O m  o n d u i d e l i j k e  r e d e n e n  v e r a n d e r d e  d i t  p l o t s e l i n g  g e d u r e n d e
d e  s t u d i e  e n  o v e r l e e f d e n  d e  a p e n  d e  b e s t r a l i n g  k o r t e r  d a n  2  w e k e n .  P a s
t o e n  b e m e r k t  w e r d  d a t  h e t  n a t r i u m g e h a l t e  v a n  h e t  v o e d s e l  ( a l t i j d  a 1 )
e x t r e e m  I a a g  w a s  e n  o o k  d i t  w a s  g e c o r r i g e e r d ,  o v e r l e e f d e n  d e  a p e n  w e e r
g e d u r e n d e  l a n g e r e  t i j d  n a  b e s t r a l i n g .
D e  a n t i b i o t i c u m  s p i e g e l s  i n  d e  f a e c e s  l a g e n  r u i m  b o v e n  d e  i n  d e
g e v o e l i g h e i d s t e s t  b e p a a l d e  m i n i m u m  r e m m e n d e  c o n c e n t r a t i e s .  D e  h o e -
v e e f h e i d  ( g e d r o n k e n  a n t i b i o t i c u m - h o u d e n d )  v o e d s e l  b l e e k  n i e t  v a n  i n -
v l o e d  o p  d e  a n t i b i o t i c u Í n  c o n c e n t r a t i e  i n  d e  f a e c e s .  W e 1  w a r e n  d e
s p i e g e l s  v e e l  l a g e r  w a n n e e r  o o k  v a s t  v o e d s e l  w e r d  g e g e v e n .  I n  h e t
s e r u m  w a s  s l - e c h t s  i n c i d e n t e e l  e e n  s p o o r  v a n  d e  t o e g e d i e n d e  a n t i b i o -
t i c a  a a n t o o n b a a r .
Tene inde  t e  voo rkonen  da t  een  abno rmaa l  ko l on i sa t i epa t roon  van
d e  d a r m  z o u  o n t s t a a n ,  w e r d  n a  h e t  s t a k e n  v a n  d e  a n t i b i o t Í c a  e e n  a n -
a e r o b e  d a r m f l o r a  t o e q e d i e n d  o m  d e  k o l o n j . s a t i e r e s i s t e n t i e  t e  h e r s t e i -
s t e l I e n .  G e d u r e n d e  h e t  i n t e r v a . I  t u s s e n  h e t  v e r d w i j n e n  v a n  d e  a n t i b i o -
t i c a  e n  h ê t  t o e d i e n e n  e n  u i t g r o e i e n  v a n  d e " d o n o r  f l o r a " h e b b e n  d e  a a n -
w e z i g e  m i c r o o r g a n i s m e n  " v r i j  s p e 1 " .  D e z e  g r o e i d e n  d a n  o o k  u i t ,  k o l o n i -
s e e r d e n  d e  a p e n  e n  b e r e i k t e n  d a a r b i j  h o g e  c o n c e n t r a t i e s .
E ê n  d r ^ t - ê  h : n f p r i e l e  n o n r r l a f i e  r i i c h t h e i d  i n  d e  d a r m  o f  d e  m o n d -
h o f t e  k a n  t o t  i n v a s i e  v a n  d i e  m i c r o o r q a n i s m e n  I e i d e n .  D i t  v e r e i s t  \ ^ t e e r
t o e d i e n i n g  v a n  a n t i b i o t i c a .  I n  e e n  m u i z e - m o d e l  \ , t e r d  v o o r  d e  v e r s c h i l -
I e n d e  k l i n i s c h  v e e l  g e b r u i k t e  a n t i b i o t i c a  n a g e g a a n  w e l k e  b i j  p a r e n -
t e r a l e  t o e d i e n i n g  d e  " d o n o r  f l o r a "  o n d e r d r u k k e n  e n  d e  k o l o n i s a t i e  r e -
s i s f  ê n f  i ê  r r e r ' l a o e n  í - t  i n z t : m r r n í n a  p r v l - h r o m v c i n e  ê n  c a f b e n i c i l l i n ev L r r q Y L r r
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B e n z y l p e n i c i l l i n e ,  a m p i c i l r i n e ,  d o x y c y c l i n e  e n  d e  c o n b i n a t i e  g e n t a -
m i c i n e - c e p h a l o t h i n  h a d d e n  e e n  n e q a t i e f  e f f e c t  o p  d e  k o l o n i s a t r e  r e s i s -
t e n t i e  z o l a n g  d e z e  n i d d e r e n  w e r d e n  t o e g e d i e n d .  G e e n  e f f e c t  o p  d e  k o -
l o n i s a t i e  r e s i s t e n t i e  h a d d e n  g e n t a n i c i n e ,  c e p h a l o t h i n  e n  o x y t e t r a -
c y c l  i n e .
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